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する患者は野生型に比べて有意に5年生存率が低かった（58.8%  vs 80.3%: p=0.036）。多変量解
析ではBim欠損多型が全生存率の独立予後不良因子として検出された(hazard ratio [HR] = 1.98; 
95% confidential interval [CI], 1.17 to 3.36; p = 0.011)が、無再発生存率の独立予後因子と





有意に無再発生存期間が短く（中央値 9.8ヶ月 vs. 13.9ヶ月； p=0.002）、再発後生存期間が有
意に短かった（中央値 11.4ヶ月 vs. 26.9 ヶ月； p <0.001). この有意差はEGFR遺伝子、組織
型、治療方法の層別解析においても認められ、多変量解析の結果、Bim欠損多型は独立した再発後
生存期間の予後不良因子として検出された(HR = 3.36; 95% CI, 1.75 to 6.47; p <0.001). 
【考察】 
現在までに進行非小細胞肺癌におけるBim遺伝子多型の報告はいくつかあるが、本研究は完全切除
後の非小細胞肺癌の予後とBim遺伝子多型との関連を詳細に検討した初めての報告である。その結
果、Bim欠損多型は完全切除後非小細胞肺癌の全生存率における独立した予後不良因子であった。
再発患者の中で抗癌治療が施行された再発患者においては、Bim欠損多型を有する患者の再発後生
存期間が有意に短かった。さらに組織型や治療方法に関わらずBim欠損多型患者の予後が不良であ
った。これらの結果から、我々はBim欠損多型が抗癌治療への抵抗性に影響していると考察した。 
先行研究ではBim 欠損多型のEGFR-TKIへの抵抗性が生物学的に示されているが、殺細胞性化学療法
や放射線治療に対する検討はない。ただ、BIM蛋白と治療抵抗性との関連を検討したいくつかの基
礎研究がある。殺細胞性化学療法では、パクリタキセルが誘導する細胞死にBIM蛋白の発現が必須
であることや、BIM蛋白が不活性化した腫瘍細胞ではシスプラチンの感受性が低下することが示さ
れている。放射線治療に関しては、BIM蛋白発現を制御するPI3K/AKT経路が抵抗性に関連すること
が示されており、この経路の阻害がBIM蛋白を活性化させ放射線感受性を高めるとされる。以上よ
りBIM蛋白の発現は殺細胞性化学療法及び放射線治療の効果、抵抗性と関連し、その活性を制御す
るBim欠損多型の存在が非小細胞肺癌患者の予後にnegative impactを与えたと考察される． 
 本研究はサンプルサイズが小さく後視方的ではあるが、Bim欠損多型が再発非小細胞肺癌における
治療抵抗性のbiomarkerとしての可能性を示唆した． 
